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SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU

1.
NÁZOV LIEKU
Esomeprazole Polpharma 40 mg, 
prášok na infúzny/injekčný roztok 
2.
KVALITATÍVNE A KVANTITATÍVNE  ZLOŽENIE 
Každá injekčná liekovka obsahuje 40 mg ezomeprazolu (ako sodnú soľ).
Úplný zoznam pomocných látok, pozri časť 6.1.

3.
LIEKOVÁ FORMA
Prášok na infúzny/injekčný roztok 
Biely až takmer biely porézny koláč alebo prášok

Po rekonštitúcii roztoku so 100 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného je pH približne 9,6 a osmolarita približne 304 mOsm/kg.

Po rekonštitúcii roztoku s 5 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného je pH približne 10,2 a osmolarita približne 336 mOsm/kg.

4.
KLINICKÉ ÚDAJE
4.1
Terapeutické indikácie
Esomeprazole Polpharma je indikovaný na:
· žalúdočnú antisekrečnú liečbu, kedy perorálne podávanie nie je možné z nasledovných dôvodov:

-
gastroezofageálna refluxná choroba u pacientov s ezofagitídou a/alebo závažnými symptómami refluxu.

-
hojenie žalúdočných vredov v súvislosti s liečbou NSAIDs.
-
prevencia žalúdočných a duodenálnych vredov v spojitosti s liečbou s NSAIDs liečbou u rizikových pacientov.

· prevenciu opätovného krvácania po terapeutickej endoskopii pri akútnom krvácaní žalúdočných alebo duodenálnach vredov.
4.2
Dávkovanie a spôsob podávania
Žalúdočná antisekrečná liečba, kedy perorálne podávanie nie je možné

Pacienti, ktorým nie je možné podávať liek perorálne, môžu byť liečení parenterálne s 20-40 mg raz denne. Pacienti s refluxnou ezofagitídou sú liečení so 40 mg raz denne. Pacienti liečení symptomaticky na refluxné ochorenie sú liečení s 20 mg raz denne. Pri hojení žalúdočných vredov v spojitosti s liečbou NSAID je zvyčajná dávka s 20 mg raz denne. Na prevenciu žalúdočných a duodenálnych vredov v spojitosti s liečbou NSAID sú rizikoví pacienti liečení s 20 mg raz denne. Obvykle je i.v. liečba krátkodobá a čo najskôr, ako je to možné, sa má prejsť na perorálnu liečbu.

Prevencia opätovného krvácania žalúdočných alebo duodenálnach vredov
Po terapeutickej endoskopii pri akútnom krvácaní žalúdočných alebo duodenálnych vredov sa podáva 80 mg ako bolusová infúzia počas 30 minút nasledovaná kontinuálnou intravenóznou infúziou v dávke 8 mg/h podávanej počas 3 dní (72 hodín).

Po parenterálnej liečbe nasleduje perorálna liečba na potlačenie kyseliny počas 4 týždňov.

Spôsob podávania

Injekcia

40 mg dávka

Rekonštituovaný roztok sa podáva ako pomalá intravenózna injekcia počas najmenej 3 minút.

20 mg dávka

Polovica rekonštituovaného roztoku sa podáva ako pomalá intravenózna injekcia počas najmenej 3 minút. Všetok nespotrebovaný roztok sa musí odstrániť.

Infúzia

40 mg dávka

Rekonštituovaný roztok sa podáva ako intravenózna infúzia počas 10 až 30 minút.

20 mg dávka

Polovica rekonštituovaného roztoku sa podáva ako intravenózna infúzia počas 10 až 30 minút.

Všetok nespotrebovaný roztok sa musí odstrániť.

80 mg bolusová dávka

Rekonštituovaný roztok sa podáva ako intravenózna infúzia počas najmenej 30 minút.

Dávka 8 mg/h

Rekonštituovaný roztok sa podáva ako kontinuálna intravenózna infúzia počas 71,5 hodiny (prepočítané na infúznu rýchlosť 8 mg/h. Pozri časť 6.3 pre čas použiteľnosti rekonštituovaného roztoku).

Deti a dospievajúci

Esomeprazole Polpharma sa neodporúča pre deti a dospievajúcich kvôli nedostatku údajov a bezpečnosti a účinnosti.


Porucha renálnej funkcie

Nie je potrebná úprava dávkovania u pacientov s poruchou renálnej funkcie. Kvôli nedostatočným skúsenostiam u pacientov s ťažkou renálnou poruchou treba týchto pacientov liečiť s opatrnosťou. (Pozri časť 5.2).

Porucha pečeňovej funkcie
Gastroezofageálne refluxné ochorenie: Úprava dávky nie je potrebná u pacientov s miernou až stredne ťažkou pečeňovou poruchou. U pacientov s ťažkou pečeňovou poruchou sa nesmie prekročiť maximálna denná dávka 20 mg Esomeprazolu Polpharma. (Pozri časť 5.2).

Krvácajúce vredy: Úprava dávky nie je potrebná u pacientov s miernou až stredne ťažkou pečeňovou poruchou. U pacientov s ťažkou pečeňovou poruchou sa podáva na úvod bolusová dávka 80 mg Esomeprazolu Polpharma a môže byť potrebná kontinuálna intravenózna infúzia v dávke 4 mg/h počas 71,5 hodiny (pozri časť 5.2).

Starší pacienti

Úprava dávky u starších pacientov nie je potrebná.

4.3
Kontraindikácie
Precitlivenosť na liečivo ezomeprazol alebo na ostatné substituované benzimidazoly, alebo na ktorúkoľvek z pomocných látok tohto lieku. 

Ezomeprazol, podobne ako iné PPIs, sa nesmie podávať s nelfinavirom (pozri časť 4.5).
4.4
Osobitné upozornenia a opatrenia pri používaní
V prípade akýchkoľvek varovných symptómov (napr. významná neúmyselná strata telesnej hmotnosti, opakované vracanie, dysfágia, hemateméza alebo meléna) a pri podozrení alebo prítomnosti žalúdočného vredu, treba vylúčiť možnú malignitu, keďže liečba Esomeprazolom Polpharma môže zmierňovať príznaky a oddialiť stanovenie diagnózy.
Liečba s inhibítormi protónovej pumpy môže viesť k miernemu zvýšeniu rizika gastrointestinálnych infekcií ako je Salmonella a Campylolobacter (pozri časť 5.1).

Súbežné podávanie ezomeprazolu a atazanaviru sa neodporúča (pozri časť 4.5). Ak sa podávanie azatanaviru a inhibítoru protónovej pumpy posúdi ako nevyhnutné, odporúča sa starostlivé klinické monitorovanie v kombinácii so zvýšením dávky atanazaviru na 400 mg so 100 mg ritonaviru; dávka ezomeprazolu nesmie prekročiť 20 mg.

Ezomeprazol je CYP2C19 inhibítor. Na začiatku alebo na konci liečby ezomeprazolom možno očakávať potenciálne interakcie s liekmi metabolizovanými prostredníctvom CYP2C19. Pozorovala sa interakcia medzi klopidogrelom a omeprazolom (pozri časť 4.5). Klinický význam tejto interakcie nie je jasný. Kvôli opatrnosti sa odporúča vyhnúť sa súbežnému podávaniu ezomeprazolu a klopidogrelu.

4.5
Liekové a iné interakcie
Lieky s pH-dependentnou absorpciou

Zníženie kyslosti prostredia v žalúdku počas liečby ezomeprazolom môže spôsobiť zvýšenú alebo zníženú absorpciu liekov, ak acidita žalúdočného prostredia ovplyvňuje mechanizmus absorpcie. Podobne, ako pri podávaní iných inhibítorov sekrécie kyseliny, prípadne antacíd, môže dôjsť počas podávania ezomeprazolu k zníženiu absorpcie ketokonazolu a itrakonazolu.

Boli hlásené interakcie omeprazolu s niektorými proteázovými inhibítormi. Klinická dôležitosť a mechanizmus týchto hlásených interakcií nie sú vždy známe. Zvýšenie žalúdočného pH počas liečby omeprazolom môže zmeniť absorpciu proteázových inhibítorov. Ďalšie možné mechanizmy interakcie sú prostredníctvom inhibície CYP 2C19. Pri súbežnom podávaní atazanaviru a nelfinaviru s omeprazolom bolo pozorované zníženie ich sérových hladín, a preto sa ich súbežné užívanie neodporúča. Súbežné podanie omeprazolu (40 mg raz denne) s atazanavirom 300 mg/ritonavir 100 mg zdravým dobrovoľníkom spôsobilo podstatné zníženie v expozícii atazanaviru (približne 75% zníženie AUC, Cmax a Cmin). Zvýšenie dávky atazanaviru na 400 mg nekompenzovalo dopad omeprazolu na expozíciu atazanaviru. Súbežné používanie omeprazolu (20 mg denne) s atazanavirom 400 mg/ritonavirom 100 mg zdravým dobrovoľníkom viedlo k približne 30 % zníženiu expozície atazanaviru v porovnaní s expozíciou pozorovanou u atazanaviru 300 mg/ritonaviru 100 mg denne bez omeprazolu 20 mg denne. Súbežné používanie omeprazolu (40 mg denne) znížilo priemernú AUC, Cmax  a Cmin  nelfinaviru o 36-39 % a priemernú AUC, Cmax  a Cmin  pre farmakologicky aktívny metabolit M8 o 75-92 %. U sachinaviru (súbežne s ritonavirom) boli pozorované zvýšené sérové hladiny (80-100 %) počas súbežnej liečby omeprazolom (40 mg denne). Liečba omeprazolom v dávke 20 mg denne nemala vplyv na expozíciu darunaviru (súbežne s ritonavirom) a amprenaviru (súbežne s ritonavirom). Liečba ezomeprazolom v dávke 20 mg denne nemala vplyv na expozíciu amprenaviru (súbežné s ritonavirom a bez ritonaviru). Liečba omeprazolom v dávke 40 mg denne nemala vplyv na expozíciu lopinaviru (súbežne s ritonavirom). Vzhľadom na podobné farmakodynamické účinky a farmakokinetické vlastnosti omeprazolu a ezomeprazolu sa súbežné podávanie ezomeprazolu a atazanaviru neodporúča a súbežné podávanie ezomeprazolu a nelfinaviru je kontraindikované.

Lieky metabolizované CYP2C19

Ezomeprazol inhibuje CYP2C19, hlavný enzým, ktorý metabolizuje ezomeprazol. Ak sa teda ezomeprazol kombinuje spolu s liekmi, ktoré CYP2C19 metabolizuje, napr. diazepam, citalopram, imipramín, klomipramín, fenytoín a pod., môžu sa zvyšovať plazmatické koncentrácie týchto látok, čo si môže vyžiadať zníženie dávok. Súbežné perorálne podávanie 30 mg ezomeprazolu spôsobilo zníženie klírensu substrátu CYP2C19 diazepamu o 45%. Súbežné perorálne podanie 40 mg ezomeprazolu a fenytoínu pacientom s epilepsiou spôsobilo zvýšenie minimálnych plazmatických hladín fenytoínu o 13%. Pri zavedení či vysadení ezomeprazolu takýmto pacientom sa odporúča sledovať plazmatické koncentrácie fenytoínu. Omeprazol (40 mg raz denne) zvyšoval Cmax a AUCτ vorikonazolu (substrátu CYP2C19) o 15% a 41%.

Pri súbežnom peroálnom podávaní 40 mg ezomeprazolu v klinických skúškach pacientom, ktorí boli liečení warfarínom, boli koagulačné časy v prijateľnom rozsahu. V postmarketingových štúdiách bolo však v ojedinelých prípadoch zaznamenané počas súbežnej liečby klinicky významné zvýšenie INR. Pri zavedení a vysadení súbežnej liečby ezomeprazolom u pacientov liečených warfarínom alebo inými kumarínovými derivátmi sa odporúča pacientov monitorovať.

Súbežné podanie 40 mg ezomeprazolu a cisapridu zdravým dobrovoľníkom spôsobilo zväčšenie plochy pod krivkou časovej závislosti plazmatickej koncentrácie (AUC) o 32% a predĺžilo polčas vylučovania (t1/2) o 31%, neviedlo však k významnému zvýšeniu maximálnych hladín cisapridu v plazme. Mierne predĺžený QTc interval pozorovaný po podaní samotného cisapridu nebol predĺžený viac, ak sa podal cisaprid v kombinácii s ezomeprazolom.

Ukázalo sa, že ezomeprazol nemá žiadny klinicky významný vplyv na farmakokinetiku amoxicilínu alebo chinidínu.

Nerobili sa žiadne in vivo interakčné štúdie s vysokými dávkami pri i.v. režime (80 mg + 8 mg/h). Účinok ezomeprazolu na lieky metabolizované prostredníctvom CYP2C19 môže byť počas tohto režimu viac výrazný a pacientov treba starostlivo monitorovať na nežiaduce účinky počas 3-dňovej i.v. liečby.

V skríženej klinickej štúdii sa podával klopidogrel (300 mg nárazová dávka nasledovaná dávkou 75 mg/deň) samostatne a s omeprazolom (80 mg v rovnaký čas ako klopidogrel) počas 5 dní. Expozícia aktívneho metabolitu klopidogrelu bola znížená o 46% (Deň 1) a 42% (Deň 5), ak sa klopidogrel a omeprazol podávali spolu. Priemerná inhibícia agregácie trombocytov (IPA) bola znížená o 47% (24 hodín) a 30% (Deň 5), ak sa klopidogrel a omeprazol podávali spolu. V inej štúdii sa ukázalo, že podávanie klopidogrelu a omeprazolu v rôzny čas  nezabránili v ich interakcii, čo je pravdepodobne spôsobené inhibičným účinkom omeprazolu na CYP2C19. Nezhodné údaje klinických implifikácií tejto PK/PD interakcie z hľadiska veľkých kardiovaskulárnych príhod sa hlásili z pozorovaní a klinických štúdií.
Účinky iných liečiv na farmakokinetiku ezomeprazolu

Ezomeprazol sa metabolizuje pomocou CYP2C19 a CYP3A4. Súbežné perorálne podanie ezomeprazolu a klaritromycínu, ktorý inhibuje CYP3A4 (500 mg 2x denne), spôsobilo zdvojnásobenie expozície (AUC) ezomeprazolu. Súbežné podávanie ezomeprazolu a kombinovaných inhibítorov CYP2C19 a CYP3A4 môže spôsobiť viac ako dvojnásobnú expozíciu ezomeprazolu. Inhibítor CYP2C19 a CYP3A4  vorikonazol zvýšil AUCτ omeprazolu o 280%. Dávku ezomeprazolu nie je zvyčajne potrebné upravovať ani v jednom z opísaných prípadov. Úprava dávky sa však má zvážiť u pacientov s ťažkým poškodením funkcie pečene a v prípade dlhodobej liečby.
4.6
Fertilita, gravidita a laktácia
K dispozícii sú len obmedzené klinické údaje o podávaní ezomeprazolu počas gravidity. Štúdie s ezomeprazolom na zvieratách nepreukázali priame alebo nepriame škodlivé účinky na vývoj embrya/plodu. Štúdie s racemickou zmesou na zvieratách nepreukázali priame alebo nepriame škodlivé účinky na graviditu, pôrod alebo popôrodný vývoj. Pri predpisovaní Esomeprazolu Polpharma gravidným ženám si vyžaduje opatrnosť.

Nie je známe, či sa ezomeprazol vylučuje do materského mlieka u ľudí. S podávaním lieku dojčiacim ženám neboli vykonané žiadne štúdie. Esomeprazole Polpharma sa preto nemá používať počas dojčenia.

4.7
Ovplyvnenie schopnosti viesť vozidlá a obsluhovať stroje
Je nepravdepodobné, že by Esomeprazole Polpharma ovplyvnil schopnosť viesť vozidlá a obsluhovať stroje.
4.8
Nežiaduce účinky
V programe klinických štúdií pre ezomeprazol podávaný perorálne alebo intravenózne sú identifikované alebo suspektné nasledovné nežiaduce liekové reakcie. Reakcie sú klasifikované podľa frekvencie (časté ≥ 1/100 až < 1/10; menej časté ≥ 1/1000 až < 1/100; zriedkavé 
≥ 1/10 000 až < 1/1000) veľmi zriedkavé < 1/10 000); neznáme (nemožno odhadnúť z dostupných údajov).

Poruchy krvi a lymfatického systému
Zriedkavé: leukopénia, trombocytopénia

Veľmi zriedkavé: agranulocytóza, pancytopénia

Poruchy imunitného systému

Zriedkavé: hypersenzitívne reakcie, napr. horúčka, angioedém a anafylaktická reakcia/šok

Poruchy metabolizmu a výživy

Menej časté: periférny edém

Zriedkavé: hyponatriémia

Veľmi zriedkavé: hypomagneziémia

Psychické poruchy

Menej časté: nespavosť

Zriedkavé: agitácia, zmätenosť, depresia

Veľmi zriedkavé: agresivita, halucinácie

Poruchy nervového systému

Časté: bolesť hlavy

Menej časté: závrat, parestézie, somnolencia

Zriedkavé: porucha chuti

Poruchy oka

Menej časté: neostré videnie

Poruchy ucha a labyrintu

Menej časté: vertigo

Poruchy dýchacej sústavy, hrudníka a mediastína

Zriedkavé: bronchospazmus

Poruchy gastrointestinálneho traktu

Časté: bolesť brucha, zápcha, hnačka, flatulencia, nauzea/vracanie

Menej časté: sucho v ústach

Zriedkavé: stomatitída, gastrointestinálna kandidóza

Poruchy pečene a žlčových ciest

Menej časté: zvýšenie hodnôt pečeňových enzýmov

Zriedkavé: hepatitída so žltačkou alebo bez nej

Veľmi zriedkavé: zlyhanie funkcie pečene, encefalopatia u pacientov s už existujúcim ochorením pečene

Poruchy kože a podkožného tkaniva

Časté: reakcie v mieste podania*

Menej časté: dermatitída, pruritus, vyrážka, žihľavka

Zriedkavé: alopécia, fotosenzitivita

Veľmi zriedkavé: Erythema multiforme, Stevensov-Johnsonov syndróm, toxická epidermálna nekrolýza (TEN)

Poruchy kostrovej a svalovej sústavy a spojivového tkaniva

Zriedkavé: artralgia, myalgia

Veľmi zriedkavé: svalová slabosť

Poruchy obličiek a močovej sústavy

Veľmi zriedkavé: intersticiálna nefritída

Poruchy reprodukčného systému a prsníkov

Veľmi zriedkavé: gynekomastia

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania
zriedkavé: nevoľnosť, zvýšené potenie

* Reakcie v mieste podania sa prevažne pozorovali v štúdii po expozícii vysokej dávky počas 3 dní (72 hodín). (Pozri časť 5.3).

Hlásili sa ireverzibilné poruchy videnia v ojedinelých prípadoch u kriticky chorých pacientov, ktorí dostávali omeprazol (racemát) vo forme intravenóznej injekcie, zvlášť pri vysokých dávkach, ale príčinná súvislosť sa nestanovila.
4.9
Predávkovanie
Doposiaľ sú len veľmi obmedzené skúsenosti s úmyselným predávkovaním. 

Symptómy popísané v spojení s perorálnom dávkou 280 mg boli gastrointestinálne symptómy a slabosť. Jednorazová perorálna dávka 80 mg ezomeprazolu a intravenózne dávky 308 mg ezomeprazolu počas 24 hodín boli bezproblémové. Nie je známe špecifické antidotum. Ezomeprazol sa extenzívne viaže na plazmatické proteíny, a preto nie je ľahko dialyzovateľný. Ako pri iných prípadoch predávkovania, liečba má byť symptomatická a majú sa použiť všeobecné podporné opatrenia.

5.
FARMAKOLOGICKÉ VLASTNOSTI
5.1
Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutická skupina: inhibítor protónovej pumpy.  Lieky proti peptickému vredu a gastroezofágovej refluxnej chorobe (GORD)
ATC kód: A02BC05
Ezomeprazol je S-izomér omeprazolu a znižuje sekréciu žalúdkovej kyseliny prostredníctvom špecificky cieleného mechanizmu účinku. Je to špecifický inhibítor kyselinovej pumpy v parietálnych bunkách. R- aj S-izomér omeprazolu majú podobnú farmakodynamickú aktivitu.

Miesto a mechanizmus účinku

Ezomeprazol je slabá zásada, ktorá sa koncentruje a konvertuje na aktívnu formu v silne kyslom prostredí sekrečných kanálikov parietálnych buniek, kde inhibuje H+K+-ATPázu - kyselinovú pumpu a inhibuje bazálnu a stimulovanú sekréciu kyseliny.

Účinok na sekréciu žalúdočnej kyseliny

Po piatich dňoch perorálneho podávania ezomeprazolu v dávke 20 mg a 40 mg sa udržuje počas 24 hodín u symptomatických pacientov s GERD intragastrické pH nad hodnotou 4 v priemere 13 hodín a 17 hodín. Účinok je podobný nezávisle od spôsobu podania ezomeprazolu podávaného perorálne alebo intravenózne.

Ak použijeme AUC ako alternatívny parameter koncentrácie v plazme, je možné preukázať vzťah medzi inhibíciou sekrécie kyseliny a expozíciou po perorálnom podaní ezomeprazolu.

Počas intravenózneho podania 80 mg ezomeprazolu ako bolusovej infúzie počas 30 minút nasledovanej kontinuálnou intravenóznou infúziou v dávke 8 mg/h počas 23,5 hodiny zostalo intragastrické pH nad hodnotou 4 v priemere 21 hodín a nad hodnotu pH 6 priemerne 11-13 hodín a udržalo sa 24 hodín u zdravých jedincov.
Terapeutické účinky inhibície sekrécie kyseliny

K zhojeniu refluxnej ezofagitídy dôjde približne u 78% pacientov po 4 týždňoch podávania a u 93% po 8 týždňoch podávania ezomeprazolu v dávke 40 mg.
V randomizovanej dvojito zaslepenej placebom kontrolovanej klinickej štúdii pacienti s endoskopicky potvrdenými krvácavými peptickými vredmi charakterizovanými ako Forrest Ia, Ib, IIa alebo IIb (9%, 43%, 38% a 10%) boli randomizovaní do skupiny dostávajúcej ezomeprazol infúzny roztok (n=375) alebo placebo (N=389). Po endoskopickej hemostáze pacienti dostávali 80 mg ezomeprazolu ako intravenóznu infúziu počas 30 minút nasledovanú kontinuálnou infúziou v dávke 8 mg za hodinu alebo placebo počas 72 hodín. Po úvodných 72 hodinách všetci pacienti dostávali v otvorenej časti dávku 40 mg perorálneho ezomeprazolu počas 27 dní na potlačenie kyseliny. Výskyt opakovaného krvácania počas 3 dní bol 5,9% v skupine liečenej ezomeprazolom v porovnaní s 10,3% v skupine s placebom. 30 dní  po liečbe bol výskyt opakovaného krvácania v skupine liečenej ezomeprazolom 7,7% a v skupine s placebom 13,6%.
Iné účinky spojené s inhibíciou sekrécie kyseliny

Počas liečby liekmi potláčajúcimi sekréciu kyseliny stúpa hladina gastrínu v sére ako reakcia na zníženie sekrécie kyseliny.

U niektorých pacientov sa počas dlhodobého podávania ezomeprazolu pozoroval zvýšený počet ECL buniek, čo je pravdepodobne vo vzťahu k zvýšeným hladinám gastrínu v sére.

Počas dlhodobého perorálneho podávania látok tlmiacich sekréciu bol opísaný o niečo častejší výskyt glandulárnych cýst v žalúdku. Tieto zmeny sú fyziologickým dôsledkom výraznej inhibície sekrécie kyseliny, sú benígne a javia sa ako reverzibilné.

Znížená žalúdočná acidita v dôsledku všetkých prostriedkov, vrátane inhibítorov protónovej pumpy, zvyšuje počet baktérií normálne prítomných v gastrointesitnálnom trakte. Liečba inhibítormi protónovej pumpy môže viesť k miernemu zvýšeniu rizika gastrointestinálnych infekcií ako sú Salmonella a Campylobacter.
5.2
Farmakokinetické vlastnosti
Distribúcia

Zdanlivý distribučný objem v rovnovážnom stave u zdravých osôb je približne 0,22 l/kg telesnej hmotnosti. Ezomeprazol sa viaže na plazmatické bielkoviny z 97%.

Metabolizmus a vylučovanie

Ezomeprazol sa úplne metabolizuje prostredníctvom cytochrómu P450 (CYP). Prevažná časť metabolizmu ezomeprazolu je závislá na polymorfnom CYP2C19, ktorý je zodpovedný za tvorbu hydroxy- a demetyl- metabolitov ezomeprazolu. Zvyšná časť závisí od ďalšej špecifickej izoformy, CYP3A4, ktorá je zodpovedná za tvorbu ezomeprazol sulfónu, hlavného metabolitu nachádzajúceho sa v plazme.

Parametre, uvedené nižšie, sú hlavne odrazom farmakokinetiky u osôb s funkčným enzýmom CYP2C19, silných metabolizantov.

Celkový plazmatický klírens je približne 17 l/hod po jednej dávke a približne 9 l/hod po opakovanom podaní. Eliminačný polčas z plazmy po opakovanom podaní jednej dávky denne je približne 1,3 hod. Celková expozícia (AUC) sa po opakovanom podaní ezomeprazolu zväčšuje. Toto zväčšenie je dávkovo závislé a vedie k nelineárnemu zvýšeniu AUC po opakovanom podaní. Táto časová a dávková závislosť je dôsledkom zníženia metabolizmu prvého prechodu a systémového klírensu, pravdepodobne spôsobených inhibíciou enzýmu CYP2C19 ezomeprazolom a/alebo jeho sulfónovým metabolitom. 
Ezomeprazol sa medzi jednotlivými dávkami úplne vylúči z plazmy, pri podávaní raz denne sa neprejavuje tendencia ku kumulácii. Existuje od dávky lineárne zvýšenie celkovej expozície po intravenóznom podaní ezomeprazolu počas 30 minútovej infúzie (v dávke 40 mg, 80 mg alebo 120 mg) nasledovanej kontinuálnou infúziou (v dávke 4 mg/h alebo 8 mg/h) počas 23,5 hodiny.
Po opakovaných dávkach 40 mg podávaných ako intravenózne injekcie je priemerná maximálna plazmatická koncentrácia približne 13,6 mikromol/l. Priemerná maximálna plazmatická koncentrácia zodpovedá perorálnym dávkam približne 4,6 mikromol/l. Menšie zvýšenie (približne 30%) možno pozorovať v celkovej expozícii po intravenóznom podaní v porovnaní s perorálnym podaním.

Hlavné metabolity ezomeprazolu nemajú žiadny účinok na sekréciu žalúdočnej kyseliny. Takmer 80% perorálne podanej dávky ezomeprazolu sa vylúči vo forme metabolitov do moču, zvyšok do stolice. V moči sa zistí menej ako 1% materskej látky.

Špeciálne populácie pacientov

Približne 2,9 ± 1,5% populácie chýba funkčný enzým CYP2C19 a nazývajú sa slabí metabolizanti. U týchto osôb je metabolizmus ezomeprazolu pravdepodobne katalyzovaný hlavne CYP3A4. Po opakovanom perorálnom podaní ezomeprazolu v dávke 40 mg raz denne bola u slabých metabolizantov priemerná celková expozícia približne o 100% vyššia ako u osôb s funkčným enzýmom CYP2C19 (silní metabolizanti). Priemerné maximálne plazmatické koncentrácie boli približne o 60% vyššie. Podobné rozdiely možno pozorovať pri intravenóznom podávaní ezomeprazolu. Tieto zistenia nemajú žiadny význam pre dávkovanie ezomeprazolu.

U starších osôb (vo veku 71 – 80 rokov) sa metabolizmus ezomeprazolu významne nemení.

Po podaní jednotlivej perorálnej dávky 40 mg ezomeprazolu je priemerná celková expozícia približne o 30% vyššia u žien ako u mužov. Po opakovanom podaní raz denne nie je rozdiel medzi pohlaviami. Podobné rozdiely sa pozorovali pri intravenóznom podávaní ezomeprazolu. Tieto zistenia nemajú žiadny význam pre dávkovanie ezomeprazolu.

U pacientov s miernou až stredne ťažkou poruchou funkcie pečene môže byť porušený metabolizmus ezomeprazolu. U pacientov s ťažkou poruchou funkcie pečene je rýchlosť metabolizmu znížená, čo vedie k zdvojnásobeniu celkovej expozície ezomeprazolu. U pacientov s GERD s ťažkou poruchou funkcie pečene preto maximálna dávka nemá prekročiť 20 mg.
U pacientov s krvácajúcimi vredmi a ťažkou poruchou funkcie pečene po úvodnej bolusovej dávke 80 mg sa môže podať maximálna kontinuálna intravenózna infúzia v dávke 4 mg/h počas 71,5 hodiny. Ezomeprazol ani jeho hlavné metabolity nevykazujú pri podávaní jednej dávky denne žiadnu tendenciu ku kumulácii v organizme.

U pacientov so zníženou funkciou obličiek neboli vykonané žiadne štúdie. Keďže obličky sú zodpovedné za vylučovanie metabolitov ezomeprazolu, nie však za vylučovanie materskej látky, u pacientov s poruchou renálnych funkcií sa neočakávajú zmeny metabolizmu ezomeprazolu.

5.3
Predklinické údaje o bezpečnosti
Predklinické štúdie neodhalili žiadne zvláštne riziká pre človeka na základe konvenčných štúdií toxicity po jednorazovej dávke, toxicity po opakovanom podaní, embryo-fetálnej toxicity a mutagenicity. Perorálne štúdie karcinogenity na potkanoch so zmesou racemátu ukázali hyperpláziu žalúdkových buniek ECL a karcinoidy. Tieto účinky na žalúdok potkanov sú dôsledkom trvalej a výraznej hypergastrinémie sekundárne vyvolanej zníženou tvorbou žalúdočnej kyseliny a pozorujú sa po dlhodobom podávaní inhibítorov sekrécie žalúdočnej kyseliny potkanom. V predklinickom programe pre ezomeprazol podávaný intravenózne sa nezistilo podráždenie ciev, ale mierne zápalové reakcie tkaniva v mieste podania injekcie po subkutánnom (paravenóznom) podaní injekcie. Pozri časť 4.8.
6.
FARMACEUTICKÉ INFORMÁCIE
6.1
Zoznam pomocných látok

edetan disodný

hydroxid sodný (na úpravu pH)

6.2
Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miešať s inými liekmi okrem tých, ktoré sú uvedené v časti 6.6.
6.3
Čas použiteľnosti
21 mesiacov
Čas použiteľnosti po rekonštitúcii/riedení

Chemická a fyzikálna stabilita sa stanovila pri koncentráciách v rozmedzí 0,4 mg/ml až 8,0 mg/ml na 12 hodín pri teplote 25°C.
Z mikrobiologického hľadiska sa má liek použiť ihneď. Ak sa nepoužije hneď, za čas a podmienky uchovávania pred podaním zodpovedá používateľ a normálne by nemal byť dlhší ako 12 hodín pri teplote 25°C.

6.4
Špeciálne upozornenia na uchovávanie
Uchovávajte pri teplote neprevyšujúcej 30°C.
Injekčnú liekovku uchovávajte vo vonkajšom obale na ochranu pred svetlom.

Pre podmienky rekonštituovaného (a riedeného) lieku, pozri časť 6.3.

6.5
Druh obalu a obsah balenia
15 ml bezfarebná sklenená injekčná liekovka typ I kvality Ph.Eur. zapečatená chlórbutylovým uzáverom a hliníkovým vyklápacím krytom.

Veľkosti balenia: 1 a 10 injekčných liekoviek
Nie všetky veľkosti balenia musia byť uvedené na trh.

6.6
Špeciálne opatrenia na likvidáciu
Rekonštituovaný roztok sa musí pred podaním vizuálne skontrolovať, či neobsahuje častice, alebo nie je zafarbený. Môže sa použiť len číry roztok. Len na jednorazové použitie.
Ak sa podáva dávka 20 mg, používa sa len polovica rekonštituovaného roztoku. Nespotrebovaný roztok sa musí odstrániť.

Injekcia

Roztok na injekciu sa pripraví pridaním 5 ml 0,9 % roztoku chloridu sodného na intravenózne použite do injekčnej liekovky s ezomeprazolom.
Rekonštituovaný injekčný roztok je číry a bezfarebný až mierne žltý.

Infúzia

Roztok na infúziu sa pripraví rozpustením obsahu jednej injekčnej liekovky s ezomeprazolom v 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného na intravenózne použitie.

Rekonštituovaný injekčný roztok je číry a bezfarebný až mierne žltý.

Infúzia 80 mg

Roztok na infúziu sa pripraví rozpustením obsahu dvoch injekčných liekoviek s ezomeprazolom 40 mg v 100 ml 0,9% roztoku chloridu sodného na intravenózne použitie.

Všetok nepoužitý liek alebo odpad vzniknutý z lieku má byť zlikvidovaný v súlade s národnými požiadavkami.
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